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Topische Behandlung bei der Mastalgie 
B E S GHRE I BUNG 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine topische 
Zusammenseztung zur Behandlung der Mastalgie bzw. deren 
Symptome . 

10 Die Mastalgie (auch Mastodynie genannt) ist ein bei Frauen 
weit verbreiteter Zustand schmerzhaf ter Empf indungen der 
Brust. Schatsungen gehen davon aus, dass etwa zwei Drittel 
der arbeitenden weiblichen Bevolkerung an solchen 
Brustschmerzen leiden. Ihr syklisches zeitliches Auftreten 

15 laSt sich leicht in Verbindung mit dem Menstruationszyklus 
bringen. Sie sind sehr haufig Teil des Symptomenkomplexes 
"pramenstruelles Syndrom' 1 . Die Ursachen fur die 
auftretenden Symptome scheinen komplex und von der Fachwelt 
bisher wenig verstanden. 

20 

Entsprechend sind die herkommlichen Behandlungsverfahren 
gegen Mastalgie in Bezug auf Prinzip und Wirkungsziel sehr 
verschieden (s. Uberblick von P. A. Holland und C.A. Gatelay 
in "Drugs»::,48 (5) , S. 709-716 (1994), Titel : "Drug therapy 

25 of mastalgia. What are the options?"), Zu den Moglichkeiten 
gehoren z.B. die Anwendung von Analgetika oder Diuretika. 
Andererseits werden haufig Naturprodukte wie 
Nachtkerzenol- und Vitamin B6-Praparate angewandt, denen 
jedoch keine oder kaum tiber einen Placeboef f ekt 

30 hinausgehende Wirkungen zugeschrieben werden. Andere 
Ansatze verfolgen einen systemischen Eingrif f in den 
Stof fwechsel, insbesondere durch systemische Applikation 
des Prolaktinhemmers Bromoc^iptin, des Gonadotropinhemmers 
Danazol und des Antiostrogens Tamoxifen. Diese systemischen 

35 Anwendungen, vor allem mit dem Zytostatikum Tamoxifen, sind 
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jedoch mit bet racht lichen Nebenwirkungen verbunden und wird 
trotz der nachgewiesenen Wirkung von artztlicher Seite nur 
in besonders persistenten Fallen angeraten. Zur Reduzierung 
der Nebenwirkungen ist eine Therapiekontrolle mit der 
Verabreicherung niedriger Dosen angezeigt . Auch der 
chirurgische Eingriff zur lokalen Biopsie steht im weiten 
Spektrum der moglichen Behandlung. Gegen solche 
chirurgischen Eingriff e gibt es von f achart ztlicher Seite 
jedoch ebenfalls starke Einwande. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, die 
Behandlungsmoglichkeiten von Mastalgie zu verbessern. 

Die Aufgabe wird gelost durch eine Zusammensetzung zur 
topischen Applikation, wobei die Zusammensetzung neben 
ublichen Bestandteilen topischer Applikationsf ormen einen 
Aromatase- Inhibitor enthalt. Dabei liegt der 
aromatasehemmende Wirkstoff in einer lokal topisch zu 
appLLzlerenderi ^,yq ^p nai>i: zmag vor. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung besteht in der 
Verwendung eines solchen Aromatase- Inhibitors oder einer 
diesen ent'tialtenden Zusammensetzung zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung gegen Mastalgie mittels lokal topischer 
Applikation. Die erf indungsgemafie Verwendung zielt auf die 
Beseitigung der, Brustschmerzsymptome ab und schlieSt die 
Herstellung eines pharmazeutischen Erzeugnisses ein. 

Bevorzugte Ausfuhrungsformen der Erfindung sind in den 
Unteranspriichen zu Anspruch 1 gekennzeichnet . Die Erfindung 
ist auf besonders geeignete Weise einsetzbar bei lokal 
topischer Applikation auf den Brustbereich der weiblichen 
Brust, insbesondere der schmerzhaf ten Zonen. So kann auf 
vorteilhafte Weise ein Mastalgie lindernder Effekt gezielt 
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urxd selektiv erreicht werden, ohne jedoch das 
physiologische Gleichgewicht mit dem normalen Sexualhormon- 
Korperhaushalt im unbehandelten, also weitaus groSten 
Korperbereich merklich zu beeintrachtigen. 

5 

Der erf indungsgemafie Behandlungsansatz folgt einem vollig 
neuen Konzept und unterscheidet sich grundsatzlich von 
herkommlichen Behandlungsansatzen. Wahrend herkommliche 
Behandlungen vornehmlich auf systemischen 

10 Medikationssystemen oder gelegentlich auf operativ- 
chirurgischen Mafinahmen beruhen und mit starken 
Nebenwirkungen oder anderen Nachteilen behaftet sind, geht 
die Erf indung einen anderen Weg und greift wirksam und 
lokal in die extragonadalen Synthesewege von 

15 Sexual steroiden ein. Weil die Applikation nicht systemisch, 
sondern lokal topisch erfolgt und ein zentrales Enzym in 
der extragonadalen Biosynthese im peripheren, behandelten 
Korperbereich hemmt, ist die durch die Erf indung zur 
Verfugung gestelLte Beiiandlung ae.hr nehenvn rknnggaxm uocL 

20 gut vertraglich. Die lokal topische Applikation ist daher 
nicht nur zur Therapie in der akuten Situation der 
Schmerzempf indung, sondern auch als prophylaktische 
Mafinahme s.ehr nutzlich. 

25 Der Mechanismus der erf indungsgemaSen, lindernden Wirkung 
bei der Mastalgie ist nicht klar. Zum einen kann ein 
primarer Effekt vermutet werden, der wegen der Verminderung 
der lokalen Ostrogensynthese auf der Erzeugung eines 
Mangels an lokal im Korper (z.B. in der Haut bzw. den 

30 Drusen und Hautanhangsgebilden) verfugbaren Ostrogenen wie 
Ostradiol, Ostron und Ostrol beruhen kann. Zum anderen ist 
auch ein Sekundaref f ekt denkbar, moglicherweise weil 
Brustf ettzellen wegen des Mangels an lokalen Ostrogenen 
schrumpfen und so weniger Spannung oder Druck aufbauen 



oucrvvirv ~\*tr\ 



WO 02/36129 



PCT/EP01/12536 



4 

konnen. Moglicherweise erganzen sich auch Primar- und 
Sekundaref fekte und wirken der fur die Mastalgie typischen 
Uberempfindlichkeit entgegen. Den Wirkmechanismen zugrunde 
liegt jedenfalls ein lokaler Effekt in der weiblichen 
Brust, da die Wirksubstanz aufgrund der topischen 
Applikation ohne Umweg uber den Blutkreislauf direkt dort 
hin gelangt . 

Der als Wirksubstanz eingesetzte Inhibitor der (Cytochrome 
p450) -Aromatase hemmt lokal die extragonadale Ostrogen- 
Bildung. Bekannte Aromatase- Inhibit oren lassen sich grob in 
solche steroidalen Typs, solche nxcht-steroidalen Typs und 
Sonstige einteilen. Erf indungsgemafi konnen einzelne oder 
gleichzeitig verschiedene Aromataseinhibitor-Verbindungen 
als Wirkstoffe in einer Zusammensetzung verwendet werden. 

Beispiele fur Aromatase- Inhibitoren schlieSen folgende 
Substanzen ein: 

Steroidale Aromatasehemmer : 

4-Hydroxyandrost-4-en-3, 17-dion (Formestan und Lentaron) , 

6~Methylenandrostra-l,4-dien-3, 17-dion (Exemestan) , 

10- (2-Propynyl)estr-4-en-3, 17-dion (MDL 18962) 

7 alpha substituierte Androstendion-Derivate 

1, 4, 6-androstatriene-3, 17-dion (ATD) 

10-Oxiran- und 10-Thiirane substituierte Androgene 

1 0 - Propargy 1 e s t r - 4 - ene - 3 , 1 7 - di one 

10-propargylestr-4-ene-3,17-propionate 10- (2-propynyl) - 
Derivat 

13 -retro-Antiprogestine 

14 alpha-hydroxy~4-androstene-3,6,17-trione (14 alpha-OHAT) 
16- oder 19-substituierte Androst-4-ene 

19- (Cyclopropyl amino) -androst-4-en-3 , 17-dion 

19- (Ethyldithio) -androst-4-ene-3 , 17-dione (ORG 30958) 
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19-Oxiranyl- and 19-Thiiranyl-Steroide 
19-Thiomethyl- and 19-Azido-androstenedion 
1 -Methyl -androsta- 1 , 4-diene-3 , 17-dione (Atamestan) 
2,2- Dimethyl - 4 - hydroxy - 4 - andr o s t ene - 3 , 1 7 - di on 
5 3 alpha-methoxyandrost-4-ene-6, 17-dione 

3 beta- hydroxy andr o st-4-en-6- one -De r i va t e 

3- Deoxyandrogen-19-Oxygenierderivate von 3-oxo-17 beta- 
carboxamido - S t eroide 

4- (Phenylthio) -4-androstene-3 , 17-dion 

10 4- (Thio-substituiertes) -4-androstene-3 , 17-dion 
4-Acetoxy-4-androsten-3, 17-dion 
4 -Aminoandrostenedion 
4-Androstene-3 , 6, 17-trion 

4-Hydroxyandrostenedion (4-OHA, CGP 32349) 

15 4-Methbxy-4-androstene-3 , 17-dion 

4-Oxygenierte Androst-5-en-17-one und deren 7-oxo-Derivate 
4-Thiosubstituierte Derivate von 4 -Androsten-3 , 17-dion 
4-Thiosubstituierte-4-androsten-3 , 17-dion-Derivate 
5 alpha-Dihydronorethindron (ein MefcabQlit voa. 

20 NorethindronJ 

5 alpha-reduzierte C19-Steroide 

5 alpha -Androstan-17 -ones mit oder ohne eine 
Carbonylfunktion an C-3 und/oder C-6 

6 alpha, 7 alpha -Cyclopropanderivate von Androst-4-en 
25 6 alpha-Fluorotestosteron 

6 beta-Propynyl-substituierte Steroide 
6, 7-Aziridinylsteroid und verwandte Verbindungen 
6-Alkylanaloge von delta 1, 4 , G-Androgenen 
6-Alkylanaloge of delta 4 , 6-Androgenen 
30 6-Alkyl- und 6-Arylandrost-4-en-3 , 17-dione 

6-Alkylandrost-4-en-3, 17-dione von 7 alpha- and 7 
beta-arylaliphatisch-substituierten Androst-4-en-3 , 17- 
dionen 

6-Alkylandrosta-4, 6-dien-3, 17-dione und deren 1,4,6-trien- 
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Analoga 

6 - Alky 1 -substituierte Androgene 

6-Phenylaliphatisch-substituierte C19-Steroide mit 1,4- 
dien~, 4,6-dien- oder 1, 4, 6-trien-Struktur 
5 6-Bromoandrostenedion 

6-Hydroximinoandrostenedion 

6-Methylenandrosta-l, 4-dien-3, 17-dion (FCE 24304) 
6-Methylenandrosta-l, 4-dien-3 , 17-dion (FCE 24304) 
6-Phenylaliphatisch-substituierte Androst-4-en-3 , 17-dione 
10 6-substituierte Androst -4 -en -Analoga 

7 alpha- (4 1 -Amino) phenyl thio- 4 -androsten-3 , 17-di on 
7 alpha- substituierte Androsta-1 , 4-dien-3 , 17-dione 
7 alpha- substituierte Androstenedione 

7 alpha- (4' -Amino) phenylthio-4-androsten-3 , 17-dion 
15 7 alpha -arylaliphatische Androsta- 1 , 4-dien-3 , 17-dione 

7 alpha- substituierte Androstenedione 

7 substituierte 4 , 6-Androstadien-3 , 17-dione 

7 substituierte Steroide 

ABdrasfc.-4^-eiXr- 3 , fc-dianderi * 
20 Androst-5-ene-7, 17-dion 19-nor- und 5 beta, 6 beta-epoxy- 

Derivative 

A-or B-ring- substituierte Derivative von Androst-4-en- 
3,6, 17-trion 

A- ring verbruckte Steroid 
25 Bromoacetoxy 4 -androsten-3 -one 

delta 1 , 4 , 6 -Androgene 

delta 4 , 6 -Androgene 

epimere 6-Hydroperoxyandrostendione 

estr-4-ene-3, 17-dion (MDL 18 962), 
30 estr-4-ene-3, 6, 17-trione 

Flavonoide 

RU486 

Nicht-steroidale Aromatasehemmmer : 
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6- [ (4-Chlorophenyl) (1H-1, 2 , 4-triazol-l-yl) -methyl] 1- 
methyl-lH-benzotriazol (Vorazol) , 

2,2 1 - [5- (1H-1, 2, 4-triazol-l-yl methyl) -1 , 3-phenylen] bis (2- 
5 methylproprionitril) (Arimidex) , 

4- [1- (Cyanophenyl) -1- (1 , 2 , 4-triazolyl) methyl] benzonitril 
(Letrozol) , 

{4- (5,6, 7, 8-Tetrahydro-imidazo- [1, 5a] -pyridin-5-yl) 
benzonitril Monohydrochlorid (Fadrozol) 
10 Pyridoglutethimid (Rogletimid) . 
Aminogluthet imid 

1,2- Imidazolyl methyl cyclopentanol -Derivative 
1- [ (Benzofuran-2-yl)phenylmethyl] -triazole and -tetrazole 
1- [Benzofuran-2-yl) -phenylmethyl] -imidazole (substituiert ) 
15 1- (Benzofuran-2-ylmethyl) imidazole von N,N- 
disubstituierten-5-aminopyrimidin-Derivaten 
1-Imidazolyl (alkyl) -substituierte Di- and 
Tetrahydroquinoline 

20 l-Phenyl-3-azabicyclo[3. 1 . QThe^an-2 , 4-dion 

l-Phenyl~3-azabicyclo[3.1.0]hexan-2,4-dion und Analoge 

3-alkylierte 3- (4-Aminophenyl) piperidin-2 , 6-dione 

3 -cycloalkyl- substituierte 3- (4 -Aminophenyl) piperidin-2, 6- 

dione 

25 3-Ethyl-3- (4 -pyridyl) piperidin-2 , 6- und 5-Alkylderivative 

3 - Ethyl - 3 - (4 -pyridyl ) piperidin-2 , 6 -di on -Analoge 

4- Amino-4H-l, 2 , 4 -triazol -Derivative 
4 - Cyclohexyl ani 1 in 

Ami nogl ut e t hi mi d 
30 Benzimidazol- und Imidazol-Verbindungen 
delta 1 , 4 -Bisnorcholadiensaure 
delta 1-Testolacton 

Imidazolderivative von pyrrolidonischen and piperidonischen 
Imidazolyl-1 , 3 , 5-triazinen 
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MR 20492 and MR 20494 (zwei Indolizinonderivative) 
Pyridyl-substituierte Indanone, Indane und Tetraline 
s-Triazinderivat SEF19 
Substituierte Pyridine 
5 Testololacton 

Sonstige Aromatasehemmer ; 

8 - Br omo - eye lis ches Adenos inemonopho spha t 
10 FR901537 

Hexame t hy lme 1 amin - Der i va t ( SAE 9 ) 

Insulin sensitizer Troglitazone und Ketoconazole 
Letrozole (CGS 2 0267) 
Mefloquin 
15 MPV-2213ad 

N-n-Octanoylnornicotin und andere Nornicotinderivate 
Org 33201 

R 76713 und R 76713 
Seftqn > t-f*ypent ac t erne 

20 SH 489 
TAN- 931 

Thyro idhormone 

Tobakalkalpidderivative 

YM511 

25 

Hinsichtlich der Bezeichnungen dieser Substanzen sowie 
deren Verf ugbarkeit siehe beispielsweise u Rote Liste" , 
Editio Cantor, Aulendorf (DE) , (1999) . 

3 0 Solche Aromatase-Inhibitoren sind an sich bkkannt, 

hauptsachlich als systemisch eingesetzte Wirkstoffe zur 
medizinisch-therapeutischen Behandlung von Brustkrebs. In 
diesem Zusammenhang wird verwiesen auf die 

Ubersichtsartikel von A.M.H. Brodi in: "J. Steorid Biochem. 
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Molec. Biol.", Vol. 49, No. 4-6, pp. 281-287 (1994), A.M. H. 
Brodi in "Biochemical Pharmacology", Vol. 34, No. 18, pp. 
3213-3219 (1985) sowie P. E . Goss und K.M.E.H. Gwyn in: 
"Journal of Clinical Oncology", Vol. 12, No. 11, pp. 2460- 
5 2470 (1994) . Zur Bestimmung der Aromatase- Inhibition und 
der nachf olgenden Ostrogenreduzierung wird auf die in den 
genannten Ubersichtsartikeln angegebenen, weiteren 
Literaturnachweise verwiesen, s. beispielsweise A.M.H. 
Brodi et al. in: "J. Steroid Biochem. Molec. Biol.", Vol. 
10 7, pp. 787-793 (1976), und D.A. Marsh et al . in: "J. Med. 
Chem.", Vol. 28, pp. 788-795 (1985). 

In der WO-A-96/08231 werden Aromatase- Inhibitoren zur 
Bekampfung des Haarausfalls verwendet. In einem Medikament 
zur Beeinf lussung des Haarwachstums liegt neben dem 

15 Aromataseinhibitor ein Androgenrezeptor-Antagonist vor. Die 
Forderung des Haarwachstums ist jedoch eine von der 
Mastalgie grundsatzlich verschiedene Problemstellung, und 
ein in der Druckschrift bezeichneter Androgenrezeptor- 
Antagonist. ist. im ftahmen der vorliegenden Erf inrinnfl rncht 

20 erforderlich. 

Spezielle Azolderivate und deren aromatasehemmende und 
antimycotische Wirkung werden ferner beschrieben in der EP- 
A-0 575 210. 

Das US-Patent Nr. 4 937 250 offenbart spezielle 
25 Verbindungen mit Nitril- und Imididazolyl- und ggf . weiter 
substitiertem Toluolgrundgerust (alpha-Heterocyclus 
substituierte Tolunitrile) als aromatasehemmende Wirkstoffe 
und schlagt die jeweiligen Wirkstoffe enthaltende, 
pharmazeutische Zusammensetzungen zur oralen, rectalen, 
3 0 transdermalen oder parent eralen Applikation gegen 

Ostrogensynthese abhangige Zustande wie Gynecomastia, 
Mamma- und endometrialen Tumoren, Endometriosis und 
Fruhwehen vor. 
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In dem US-Patent Nr. 4 895 715 wird eine Behandlung gegen 
Gynecomastia beim Mann, speziell gegen eine benigne Form 
der Hypertrophie der Prostata vorgeschlagen, bei der ein 
Antiandrogen (z.B. Flutamid) zusammen mit einem 
5 Aroamtseinhibitor (4-Hydroxyandrosteron) oder mit einem 
Antiostrogen (Tamoxifen) oral oder parenteral, d.h. 
systemisch, verabreicht wird. 

Fur weitere spezielle Anwendungen sind Aromataseinhibitoren 
als Substanzen beschrieben worden, die sich gunstig zur 

10 kosmetischen Behandlung von gestortem Unterhaut- 

Bindef ettgewebe, insbesondere der Cellulite (s. WO-A- 
97/36570), sowie zur Straffung und Verkleinerung von 
Fettzellen-haltigen Korperpartien, insbesondere der 
Bruststraffung (s. WO-A-99/17712) , auswirken. Aus solchen 

15 Anwendungsfallen konnen jedoch keine Ruckschliisse gezogen 
werden fur das Problem der Behandlung der Mastalgie. Ein 
Mastalgie lindernder Effekt war nicht zu erwarten. 

Eiae . eacat in d©K~ m-A.-SL7/a£S70 erachloaaeafe, ague 
20 Substanzwahl innerhalb der Klasse der Aromataseinhibitoren, 
namlich solcher aromatasehemmender Sterole (Glycine) , die 
aus Soja stammen (Soja-Gycinen, INCI-Name nach dem Linne- 
System) , Konnen auch im Rahmen der vorliegenden Erfindung 
eingesetzt werden. Insoweit wird auf die WO-A-97/36570 
25 verwiesen. Dies gilt auch fur die dort ebenfalls 
beschriebenen oxidativ behandelten Soja-Glycine. 

In Kombination mit den Aromataseinhibitoren kann in der 
erf indungsgemaSen topischen Zusammensetzung, urn die 
30 Mastalgie lindernde Wirkung zu steigern, eine zur Gruppe 

der Anti-Ostrogene gehorende Substanz eingeschlossen sein. 
Als Beispiele fur Substanzen der Anti-Ostrogenklasse sind 
insbesondere die nicht -steroidalen Ostrogen-Antagonisten 
Tamoxifen (Z-2- [4- (1, 2-Diphenyl-l-butenyl) -phenoxy] -N,N- 
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dimethylamin) und Aminoglutethimid (3- (4-Aminophenyl) -3 - 
ethyl-2 , 6-piperidin-dion) sowie deren Analoga und Derivate, 
beispielsweise das 3- Hydroxy tamoxif en, das 4- 
Hydroxytamoxif en sowie das 7 a-Alkyl-Sulf inyl -Tamoxifen - 
5 Analoge (ICI 182,780), zu erwahnen. Diese erf indungsgemaSe 
Kombinationszusammensetzung ist vorteilhaft aufgrund der 
besseren Vertraglichkeit der topischen Applikation im 
Gegensatz zur systemischen Applikation von z.B. Tamoxifen 
mit den damit verbundenen Nebenwirkungen. Es konnen auch 

10 ein oder mehrere Aromatase-Inhibitoren mit einem oder 

mehreren Anti-Ostrogenen kombiniert werden. Das bei der 
Kombination zu verwendende, gewichtsmaSige Mengenverhaltnis 
von Aromatase- Inhibitor zu Anti-Ostrogen liegt 
geeigneterweise in einem Bereich von 90/10 bis 10/90, 

15 insbesondere in einem Bereich von 60/40 bis 40/60. 

Urn den therapeutischen Ansatz der vorliegenden Erf indung 
noch gezielter zu ermoglichen und besser abstimmen zu 
konnen, kann eine oder mehrere das: ohf»n bp^rhrrptiFHf nesr . 

2 0 Aromataseinhibitoren uncT ggf". Antiostrogene mit einem 
weiteren Wirkprinzip derart kombiniert werden, dass 
zusatzlich oder gleichzeitig die Bildung und/oder die 
Wirkung von Dihydrotestosteron gehemmt wird. Ein besonderer 
Vorteil der vorliegenden Erf indung ist dadurch begrundet, 

25 dass manche der oben genannten steroidalen Aromatase- 
inhibitoren den erwunschten Effekt der gleichzeitigen 
Hemmung des Enzyms 5-alpha-Reduktase besitzen, das fur die 
Reduktion des Testosterons zum wirksamen Androgen 
Dihydrotestosteron (DHT) verantwortlich ist. Ohne die 

30 gleichzeitige Hemmung der 5-alpha-Reduktase uberwiegen nach 
Hemmung allein der Aromatase in der Brust und in der 
Brusthaut Androgene, was zu lokalen Vermannlichungs- 
erscheinungen wie Haarwuchs oder Akne fuhren konnte. Die 
Hemmung der 5-alpha-Reduktase kann nicht nur durch Einsatz 
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solcher Substanzen mit gleichzeitiger Aromatase- und 5- 
alpha-Reduktase-Hemmwirkung, sondern auch durch kombinierte 
topische Applikation eines Aromatasehemmers ohne die 
Hemmwirkung auf die 5-alpha-Reduktase mit Hemmstof f en der 
5 5-alpha-Reduktase erreicht werden. 

Beispiele fur 5-alpha-Reduktase-Inhibitoren schlieSen ein, 
wobei je nach Typ klassif iziert wird: 

10 

Typ 1-Hemmer: 

LY191704 (Benzochinolinon) 

4,7 beta-Dimethyl-4-azacholestan-3-on (MK-386) und 
15 verwandte 4-Azasteroide 
Benzo[cJ chinolizin-3-on 

Typ 2-Hemmer: 

Benzophenon- and Indolcarboxylsauren 

N-tert-Butyl-3-oxo-4-a2a-5a-androst-l-en-17-p-carboxamid 
(Finasterid) 

25 

Duale Hemmer (Typ 1 und Typ 2) : 

3- Carboxy-20-keto-Steroide 
30 6-Azasteroid 

4- Aza-3-oxo-5 alpha-androst-l-en-17 beta-N-aryl-6- 
Azasteroide 

FK143 
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Nichtsteroidale Hemmer: 

4 - ( 1 - Benzoyl indol - 3 -y 1 ) butt ersauren 
5 4- [3- [3- [Bis (4- isobutylphenyl ) methyl amino] benzoyl] -1H- 
indol-l-yl] -buttersaure 
Benzanilid-Derivate 

Carbamoylalkenyl) phenyl oxy carboxylsaure-Derivate 
Ethyl -4- ( 1 -methyl -2 -oxopiperid-5 -yl ) benzoat 
10 FK143 

N,N-bis (1-Methylethyl) -4- [3- (1, 2-dihydro-l-methyl-2- 
oxopyrid- 5 -yl ) propyl] benzamid 
Phenoxybenzoesaure-Derivate 

Carboxamid- und Phenylalkyl-substituierte Pyridone una 
15 Piperidone 

Natrium- 4- [2- (2 , 3 -dimethyl -4- [1- (4-isobutylphenylethoxy] 
benzolamino) phenoxy] butyrat (ONO-3805) 

(Z) -4-2- [ [3- [1- (4, 4 1 -Dif luorobenzhydryl) indol-5-yl] -2- 
pentenoyl] -amino] phenoxy] butyric acid (KF20405) 

1SS 

Steroidale Hemmer: 

17 beta- (N~,N-Diisopropylcarbamoyl) estra-1, 3 , 5 (10) -trien-3- 
25 sulfonsaure 

17 bet a- Carbamoyl -1, 3, 5 (10) -estratrien-3-carboxylsauren 
17 beta-N,N-Diethylcarbamoyl-4-methyl-4-aza-5 alpha - 
andr o stan-3-on {4 -MA) 

17 beta-N- (2 -Methyl -2 -propyl) - carbamoyl - androst-3 , 5 -dien-3- 
30 carboxylsaure 

3-Androsten-3-carboxylsauren (steroidale Acrylate) , 

3- Carboxy-17 beta-substituierte Steroid 

4- aza-3-oxo-Steroidf amilie 
4 -Hydroxy- androstenedion 
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4-Methyl-4-aza-5 alpha-pregnan-3-on-20 (S) -carboxylat 

6-Methylen-progesteron-, -androsten- und -androstan- 

Derivate 

Finasterid 

Progesteron 

Natrium-4-methyl~3-oxo-4-aza-5 alpha-pregnan-20 (S) - 
carboxylat 

Steroidale A~Ring-Arylcarboxylsauren 
TZP-4238 (steroidales Antiandrogen) 

Auch diese Substanzen zur Hemmung der Bildung ..und/oder 
Wirkung von Dihydrotestosteron sind an sich bekannt, 
allerdings lediglich zur Behandlung benigner Prostata- 
Hyperplasie (s. "Rote Liste", Editio Cantor, Aulendorf 
(DE) , (1999) ) . 

Als Beispiel fur Substanzen rait bifunktioneller Fahigkeit, 
&.h. die sowohl eine Aroraatse- als audi eine. 5-alpha- 
Reduktase-Hemmwirkung entfalten konnen, ist das dem 
Androstendion sehr ahnliche Sterol 4-Hydroxyandrostendion 
sowie deren Derivate, z.B. das o.g. Formes tan, oder die 
Sojasterol'e zu nennen. 

Im Sinne einer gesteigerten Effizienz sind erf indungsgema£ 
solche Aromataseinhibitoren und ggf . solche Anti6strogen 
und/oder 5-alpha-Reduktaseinhibitoren bevorzugt, die einen 
lipophilen Charakter aufweisen. Solche lipophile 
Substanzen, insbesondere wenn sie in ein geeeignetes 
pharmakologisches Hautpermeat ions -Vehikel system eingebracht 
sind, konnen leicht durch die Hautschichten sowie 
Zellmembranen passieren und somit schnell und effizient 
ihre Wirkung entfalten. Solche Substanzen bzw. die diese 
Substanzen enthaltenden Zusammensetzungen sind daher 
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besonders gut fur die topische Anwendung geeignet. Dies 
trif ft insbesondere auf die steroidalen Aromatase- 
Inhibitoren zu, die von Natur aus durch das Steroid-Gerust 
einen lipophilen Charakter besitzen und in der Regel eine 
5 gute bis sehr gute perkutane Resorptionsf ahigkeit und 
Zellmembrangangigkeit aufweisen. Zudem konnen sich die 
lipophilen Substansen leicht im Fettgewebe anreichern. 
Substanzen, die von Natur aus eine erwunschte, hohe 
Lipophilie nicht aufweisen, konnen auf an sich bekannte 
10 Weise durch Modif izierung bzw. Derivatisierung mit 
lipohilen Gruppen lipophil gemacht werden, ohne die 
Mastalgie lindernde Wirkung zu verlieren. 

Falls in einzelnen Fallen die perkutane Resorption Probleme 
15 bereitet, oder falls eine gesteigerte perkutane Resorption 
erreicht werden soil, konnen in der verwendeten 
Zusammensetzung vorzugsweise zusatzlich Mittel zur 
Forderung der perkutanen Resorption eingesetzt werden. 
Solche Mittel zur Forderung der perkutanen. Hesorrgtion; arirat 
20 beJeannt . B&±^t&im?&±&& ei§fteti sich hierfur Hyaluronidate, 
Dimethyl sulfoxid (DMSO) und dergleichen. 

Zur topischen Anwendung kann eine hierfur geeignete 
Formulierung des zu verwendenden Stoffs gewahlt werden, 

25 z.B. eine Salbe f eine Creme, ein Gel, eine Emulsion 

(Lotio) , ein Puder, ein 01 usw. . Zu diesem Zweck umfaSt die 
Zusammensetzung Zusatzstof f e, die fur die entsprechende 
Formulierung als Salbe, Creme, Gel, Emulsion, Puder oder 01 
usw. ublich sind. Beschriebene sowie handelsubliche, 

30 herkommliche Hautpf legemittel sind in den jeweiligen 

Formulierungen zum Einsatz in der vorliegenden Erfindung 
geeignet. Als ubliche Zusatzstof fe fur solche 
Formulierungen dienen beispielsweise pflanzliche Ole wie 
Mandelol, Olivenol, Pf irsichkernol , ErdnuSol, Ricinusol u. 
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dergl., Pf lanzenextrakte, etherische die, Vitaminole, Fette 
und fettahnliche Stoffe, Lipoide, Phosphatide, 
Kohlenwasserstof f e wie Paraffine, Vaseline, Lanolin, Wachse 
u. dergl,, Detergentien, weitere Hautwirkstof f e wie 
5 Lecithin, Wollf ettalkohole, Carotin u. dergl., 

Hautnahrstof f e, Parfums, kosmetische Stoffe, Alkohole, 
Glycerol, Glykole, Harnstoff, Talk, Konservierungsmittel , 
Sonnenschutzmittel, Farbstoffe wie TitanweiS und ZinkweiS, 
Antioxidantien usw. . Als Grundsubstanz dient im allgemeinen 
10 Wasser. Unter Zusatz von Emulgatoren wie Fettalkohol- 

sulfate, Alkaliseifen, Lecitine, Triethanolamin u. dergl. 
kann eine O/W- oder W/O-Emulsion erhalten werden. 

Sehr gut einsetzbar sind auch sogenannte transdermal - 
15 therapeutische Systeme (TTS) fur die Haut, bei dem der 
Wirkstoff uber ein klebefahiges Tragersystem, 
beispielsweise ein Pflaster, kontinuierlich uber einen 
langeren Zeitraum in geeigneten Dosen auf die Haut 
appl i ziert. werden kann, 

2V 

Der Aromataseinhibitor kann in der Zusammensetzung in einer 
Menge eingesetzt werden, dass die Mastalgiesymptome wirksam 
eingedammt bzw. gelindert werden. Dies kann auch in 
Abhangigkeit vom Schweregrad der Mastalgie bestimmt und auf 

25 den jeweiligen Anwendungsf all angepafct werden. Geeignet ist 
beispielsweise ein Wirkstof fgehalt in der gesamten 
Zusammensetzung von 0,0001 bis 10 Gewichtsprozent (Gew.%), 
vorzugsweise 0,001 bis 5 Gew.% und insbesondere 0,3 bis 2 
Gew.%. Fur die wahlweise moglichen Antiostrogene und/oder 

3 0 5-alpha-Reduktaseinhibitoren sind entsprechende 
Mengenbereiche ebenfalls geeignet. 

Der Gehalt des ggf . einzusetzenden Resorptionsf ordermittels 
hangt in erster Linie von der Art des Resorptionsforder- 
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mittels ab. Die jeweils herkommlich eingesetzten 
Gehaltswerte sind dabei vollig geeignet . Hyaluronidate 
beispielsweise konnen in einer Konzentration von 0,01 bis 1 
Gew.%, insbesondere 0,05 bis 0,2 Gew.% verwendet werden. 
5 Fur DMSO ist ein weiterer Gehaltsbereich geeignet, 

beispielsweise 1 bis 25 Gew.%, insbesondere 5 bis 10 Gew.%. 

Die weiteren, gegebenenf alls vorhandenen Zusatzstoffe 
konnen in den fur die jeweiligen Formulierungen ublichen 
10 Mengen eingesetzt werden. 

Nachfolgend werden nicht einschrankend zu verstehende 
Beispiele zur weiteren Erlauterung der Erfindung 
beschrieben. 

' '15 Es werden Behandlungen stellvertretend mit 4 -Hydroxy - 

Androstendion beim Mastalgie - Syndrom beschrieben, wobei 
anstelle von 4 -Hydroxy- Androstendion andere Aromatase- 
Inhibitoren eingesetzt werden konnen. 

20 

Beispiel 1 

I. L. weiblich 17 Jahre 

25 Befund: 3 bis 5 Tage vor jeder Menstruation auftretende 
spannungsbedingte Schmerzen in beiden Brusten, scheinbar 
gebundelt in die Brustwarzen schiefiend. Wahrend der 
Menstruationsperiode dann langsam abnehmende Schmerzen, 
Symptomatik und Spannungszustande bis etwa zum 10. Tag nach 

30 Eintritt der Menstruation. 

Es wurde eine mit 0,5 Gew.-% 4-Hydroxy-Androstendion 
versetzte Creme eingesetzt (0,5% 4-OH-Androstendion 
eingebracht in 100 ml Asche-Basis-Creme) . Verabreicht 
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wurden 4g taglich, und 

zwar 2g auSerlich auf jede Brust aufgetragen und 
vorsichtig einmassiert, 

Beginn des Heilversuchs zirka 3 Wochen vor der Periode. 
Ergebnis der ersten Folgeperiode : 

Deutlich geminderter Spannungsschmerz; Symptomatik lasst 
schneller nach. 

Bereits 5 Tage nach Menstruationsbeginn schmerzf rei . 

Weiterfiihrung des Heilversuches mit taglicher Applikation 
der 

4-OH-Androstendion-Creme 0 , 5%ig. . 

Ergebnis der zweiten Folgeperiode: vollige Schmerzf reiheit 



Beispiel 2 

M.D., weiblich 34 Jahre 

Befund: Seit Jahren jeweils 3-5 Tage vor der Menstruation 
auftretend.es starkes Schwellungs- und Spannungsgefuhl mit 
diffuser in den Brustkorb ausstrahlender 

Schmerzsymptomatik, die bis zum Eintritt der Menstruation 
schier unertraglich wird. Seit Jahren 1-3 Tage pro Monat 
wegen dieser 

Beschwerden arbeitsunf ahig . Abklingen der Symptomatik erst 
am 8. - 12. Tag nach Menstruationseintritt . 

Heilversuch mit l%iger 4-OH-Androstendion-Creme (lg 4-0H- 
Androstendion eingebracht in 100 ml Asche-Basis-Creme) . 

Dosierung 1 x taglich 4g, jeweils 2g aufgetragen auf jede 
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Brust . 

Der Start des Heilversuches erfolgte zirka 2 Wochen vor 
Eintritt der Menstruation. 

Folge - Periode 1: etwas blanderer Verlauf ; 1 Tag 
arbeitsunf ahig . 

Folge - Periode 2: Deutlich geringeres Schwellungs- und 
Spannungsgefuhl; erheblich geringere Schmerzsymptomatik; 
nur noch in Brusten lokalisiert, keine Arbeitsunf ahigkeit . 

Fortfuhrung des Heilversuches mit 0,5%iger 4-OH- 
Androstendion-Creme (0,5 g 4-OH-Androstendion eingebracht 
in 100 ml Asche-Basis-Creme) 4g taglich, d.h. 2 g auf jede 
Brust auf getragen . 

Folgeperioden: Kaum noch Schwellungs- und Spannungsgefuhle; 
praktisch schmerzf rei . Seither keine Mastopathie - bedingte 
Arbeitsunf ahigkeit . 
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PATENT ANS PRUCHE 

1. Zusammensetzung zur medizinischen Behandlung mittels 
topischer Applikation, dadurch gekennzeichnet , dass die 
Zusammensetzung neben liblichen Bestandteilen topischer 
Applikationsformen einen Aromatase- Inhibitor enthalt. 

2. Zusammensetzung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , 
dalS der Aromatase- Inhibitor einen lipophilen Charakter 
aufweist . 

3. Zusammensetzung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Aromatase-Inhibitor eine 
Steroidverbindung ist. 

4. Zusammensetzung nach Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Aromatase -Inhibitor ein 
aromatasehjammeixdes Sterol i R t 

5. Zusammensetzung nach Anspruch 4, dadurch 
gekennzeichnet, dass das aromatasehemmendes Sterol aus 
Soja-Glycine stammt. 

6. Zusammensetzung nach einem der vorangehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass der Aromatase- 
Inhibitor in einer Zusammensetzung in einer Menge von 0,001 
bis 5 Gew.%, bezogen auf die Gesamtmenge der 
Zusammensetzung, enthalten ist. 

7. Zusammensetzung nach einem der vorangehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass sie ferner ein 
Anti-Ostrogen enthalt. 
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8. Zusammensetzung nach einem der vorangehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass als Aromatase - 
Inhibitor eine Substanz dient, die gleichzeitig eine 
Hemmwirkung gegeniiber der 5-alpha-Reduktase besitzt. 

5 

9. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 7, 
dadurch gekennzeichnet , dass sie ferner eine vom 
eingesetzten Aromatase- Inhibitor verschiedene Substanz 
enthalt, die eine 5-alpha-Reduktase- Inhibitorwirkung 

10 besitzt, 

10. Zusammensetzung nach einem der vorangehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass sie ferner Mittel 
zur Forderung der perkutanen Resorption umfafit. 

15 

11. Zusammensetzung nach einem der vorangehenden 
Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass sie als Salbe, 
Creme, Gel, 01 oder Emulsion bzw. Lotio formuliert ist. 

gekennzeichnet, dass sie Zusatzstoffe umfafit, die fur die 
entsprechende Formulierung als Salbe, Creme, Gel, 01, 
Emulsion bzw, Lotio ublich sind. 

25 13. Zusammensetzung nach einem der vorangehenden 

Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass sie in einem 
Transdermal system integriert ist. 

14. Verwendung eines Aromatase -Inhibitors oder eine einen 
30 Aromatase -Inhibitor enthalt ende Zusammensetzung zur 

Prophylaxe und/oder Behandlung von Mastalgie mittels lokal 
topischer Applikation. 
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15. Verwendung nach Anspruch 13, wobei eine wie in einem 
der Anspruche 2 bis 13 definierte Zusammensetzung 
appliziert wird. 
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WO 97 36570 A (S W PATENTVERWERTUNGS GES M 
B ; SCHMIDT ALFRED (DE); UI ELAND HEINRI) 
9 October 1997 (1997-10-09) 
claims 1-4 
page 6, paragraph 4 

WO 01 12206 A (SCHMIDT ALFRED ;WI ELAND 
HEINRICH (DE)) 

22 February 2001 (2001-02-22) 
page 18, line 10 -page 19, line 9 

WO 99 49851 A (BI0RESP0NSE LLC ; JACOBS 
IRWIN C (US); ZELIGS MICHAEL A (US)) 

7 October 1999 (1999-10-07) 
page 31, line 33 -page 32, line 7 
page 29, line 23 -page 30, line 9 

claims 1,7 

EP 0 684 235 A (M0CHIDA PHARM CO LTD) 
29 November 1995 (1995-11-29) 
page 3, line 5 - line 53 

WO 99 47143 A (S W PATENTVERWERTUNGS GMBH 
; SCHMIDT ALFRED (DE); WIELAND HEINRICH) 

23 September 1999 (1999-09-23) 
page 1, paragraph 1 

examples 1-5 

page 4, line 31 -page 5, line 6 
claim 1 

y us £ am i&a * mom mumy 

8 September 1998 (1998-09-087 
column 15 -column 16 



US 5 641 877 A (HOLT DENNIS ALAN 
24 June 1997 (1997-06-24) 
column 13, line 3 - line 6 
column 30, line 24 - line 42 

WO 92 18132 A (MERCK & CO INC) 
29 October 1992 (1992-10-29) 
page 173 
claim 1 



ET AL) 



1-13 



14,15 



14,15 



1-4,6-13 



1-5 



Form PCT7ISA/210 (continuation of socond shoot) [My 1992) 

BNSDOCID: <WO 0236129A3..L> 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT 



Internationales Aktenzeichen 

PCT?EP 01/12536 



FeW I Bemerkungen zu den Anspruchen, die skh als nicht recherchierbar enviesen haben (Fortsetzung von Punkt 1 auf Blatt 1) 



GemaB Artikel 17 (2) a) wurde aus folgenden Grunden filr bcstimmte Anspruche kein Recherchenbericht erstellt: 

1. [X] Arispruche Nr. 

weil Sie sich auf Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behttrde nicht verpflichtet ist, narnlich 

Although claims 14 and 15 concern a method for treatment of the human or 
animal body, the search was carried out and was based on the stated effects 
of the compound or composition. 

2. (Xj Ansprilche Nr. 

weil sie sich auf Teile der intemationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wcnig entsprechen, 
daB eine sinnvolle intern ationale Recherche nicht durchgefiihrt werden kann, narnlich 

see additional sheet (FURTHER INFORMATION FROM PCT/ISA/210) 

3. Q Anspruche Nr. 

weil es sich dabei um abhiingige Anspruche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt sine! 



Fe W n Bemerkungen bei mangelnder Euibeitlichkelt der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1) 



Die internationale Recherchenbehfirde hat festgestellt, daS diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalu 



1. ( J Da der Anraelder alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Ansprflche der intemationalen Anmeldung. 

2 £ ] Da fur alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 

zustaliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Internationale Recherchenbehorde nicht zur Zahlung einer solchen 
GebQhr aufgefordert 

3, Q Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
internationale Recherchenbericht nur auf die Ansprilche der intemationalen Anmeldung, fur die Gebunren entrichtet worden 
sind, narnlich auf die Ansprilche Nr. 



4. Q DeT Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgenden Anspruchen er- 
faflt 



Bemerkungen binstchtlkh eines Wldersprucbs Q Die zusatzlichen Gebtthren wurden vom Anmelder unter Wider spruch gezahlL 

[~| Die Zahlung zusatzlicher GebUhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISAy210 (Fortsetzung von Blau 1 (1)) (Tuli 1992) 



Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 01/12536 



j Continuation of Box I, 2 

The current claims 1 to 1 5 concern compounds in each case characterized by 
a desirable attribute or property, namely the activity as aromatase inhibitor, 
lipophilic aromatase inhibitor, steroidal aromatase inhibitor, anti-oestrogen, 
and 5-alpha reductase inhibitors. 

The claims therefore encompass all compounds, etc. that have this attribute 
or property, but the application provides support by the description (PCT 
Article 5) for only a limited number of such compounds, etc. In the present 
case the claims lack the proper support and the application lacks the 
requisite disclosure to such an extent that it appears impossible to carry out a 
meaningful search covering the entire range of protection sought. 

Moreover, the claims also lack the requisite clarity (PCT Article 6) since 
they attempt to define the compounds by means of the desired result. 

The current claims 2 to 5 concern products that are not adequately 
characterized. The use of definitions such as "aromatase inhibitor of a 
lipophilic nature", "steroid compound" and "aromatase-inhibiting sterol 
originating from soya glycine" must, in the current circumstances, be 
} gtw ^atfcred^ to tack: clarity (PCT Artkte <^^ 

definitions chosen by the applicant with the prior art disclosure in this 
respect. 

This lack of clarity is also such that it renders a meaningful search covering 
the entire scope of protection sought impossible. Therefore the search was 
directed to the parts of the claims which appear to be clear, supported or 
disclosed in the above sense, that is, the parts concerning the products as 
defined in the examples in the description. 

The applicant is advised that claims or parts of claims relating to inventions 
in respect of which no international search report has been established 
normally need not be the subject of an international preliminary examination 
(PCT Rule 66.1(e)). In its capacity as International Preliminary Examining 
Authority the EPO generally will not carry out a preliminary examination for 
subjects that have not been searched. This also applies to cases where the 
claims were amended after receipt of the international search report (PCT 
Article 19) or where the applicant submits new claims in the course of the 
procedure under PCT Chapter II. 



Fotmblatt PCT/ISA/210 (Anhang Patcntfamilic) (Juli 1992) 



BNSOOCID: <WO 02361 29A3 I > 
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In ial Application No 

PCT/EP 01/12536 



Patent family 
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WO 0043553 



27-07-2000 



US 6020327 



01-02-2000 



EP 0342665 



23-11-1989 



US 5202314 



13-04-1993 



W0 9736570 



09-10-1997 



AU 2631900 

AU 2632000 

AU 2740600 

EP 1144003 Al 

EP 1146787 Al 

EP 1147223 Al 

OP 2002535628 T 

OP 2002535635 T 

W0 0043038 Al 

W0 0042841 Al 

W0 0043553 Al 

AU 5441400 A 

EP 1179184 Al 

WO 0070349 Al 

US 2001034038 Al 



A 
A 
A 



AT 
AU 
AU 
CA 
DE 
EP 
WO 
GB 
JP 
NZ 



197889 T 
705118 B2 
3525395 A 
2200085 Al 
69519582 Dl 
0777458 Al 
9608231 Al 
2295088 
10508828 
292940 



A 
T 
A 



,B 



EP 
JP 

US. 
05T 

US 



0342665 A2 
2131588 A 
4 935543. A. 

5196564 A 



FR 
AT 
CA 
DE 
DE 
DK 
EP 
ES 
GR 
JP 
JP 



2677027 Al 
141610 T 
2069570 Al 
69212906 Dl 
69212906 T2 
516530 T3 
0516530 Al 
2090544 T3 
3020830 T3 
3205389 B2 
5178885 A 



AT 
AU 
DE 
WO 
EP 
ES 
JP 
US 



200978 T 
1793397 A 
59703511 Dl 
9736570 Al 
0907351 Al 
2156361 T3 
2001500841 T 
5945109 A 



WO 0112206 



22-02-2001 



AU 
BR 
WO 
EP 



6567800 A 
0013272 A 
0112206 A2 
1253966 A2 



Publication 
date 
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07-08-2000 
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In! mat Application No 

PCT/EP 01/12536 



Patent document 




Publication 
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Publication 
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cited in search report 




date 
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WD QQ4Q&R1 
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07-10-1999 


ilC 

Uo 


6086915 A 


11-07-2000 






AM 

AU 


3377299 A 


18-10-1999 






C A 

LA 


Z326653 Al 


07-10-1999 






11 


20003583 A3 


14-11-2001 






tr 


1067913 Al 


17-01-2001 






WO 


9949851 Al 


07-10-1999 


Lr UOO*ttOO 


A 


29-11-1995 


AU 


682947 82 


23-10-1997 






A 1 1 

AU 


2033295 A 


07-12-1995 






A 

CA 


2150326 Al 


28-11-1995 






CD 

tr 


0684235 Al 


29-11-1995 






ID 


8041032 A 


13-02-1996 






US 


5587392 A 


24-12-1996 


WO QQ4714^ 

tt\J 334 / AH O 


A 


23-09-1999 


tr 


0943333 Al 


22-09-1999 






AU 


751040 82 


08-08-2002 






Al i 

AU 


3143499 A 


11-10-1999 






D D 

BR 


9908885 A 


21-11-2000 






/> it 

CA 


2324077 Al 


23-09-1999 








xJUiiOD 1 


Z/-05-2001 






wo 


9947143 Al 


23-09-1999 






EP 


1063998 Al 


03-01-2001 






HU 


0101005 A2 


28-08-2001 






JP 


2002506823 T 


05-03-2002 






PL 


343100 Al 


30-07-2001 






SK 


13422000 A3 


10-05-2001 






US 


2002086856 Al 


04-07-2002 



US 5804168 



08-09-1998 NONE 



W0 9218132 



29-10-1992 







*qr mrrr %ggrr 


AU 


5613394 A 


08-06-1994 


AU 


5671794 A 


08-06-1994 


CA 


2149427 Al 


26-05-1994 


CN 


1101914 A 


26-04-1995 


CN 


1101916 A 


26-04-1995 


EP 


0673251 Al 


27-09-1995 


EP 


0669932 Al 


06-09-1995 


JP 


8503471 T 


16-04-1996 


JP 


8503474 T 


16-04-1996 


MX 


9307203 Al 


29-07-1994 


NZ 


258723 A 


20-12-1996 


SI 


9300601 A 


30-06-1994 


WO 


9411004 Al 


26-05-1994 


WO 


9411386 Al 


26-05-1994 


US 


5683995 A 


04-11-1997 


ZA 


9308538 A 


13-09-1994 


ZA 


9308540 A 


13-09-1994 


AU 


1893492 A 


17-11-1992 


IE 


921239 Al 


21-10-1992 


PT 


100388 A 


30-07-1993 


WO 


9218132 Al 


29-10-1992 
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9202810 A 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 


In) males Aktenzeichen 




PCT/EP 01/12536 



^ KLASSIF12IERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES ' 

IPK 7 A61K31/5685 A61P29/00 A61K31/565 A61K31/00 A61K45/06 



Nach der Internal Ionalen Patenlktasslflkation (IPK) Oder nach der natlonaten Wasslfikalton und der IPK 

B. RECHERCHIERTE GEBtETE 

Recherchierter Mlndestprufsloff (Klasslflkailonssystem und Klasslflkationssymbole ) ™~~ 

IPK 7 A61K 



Recherchierie aber nicht zum Mmdestprflfstof f gehorende Veroffentiichungen, soweit diese unter tie recherchterten Gebiete fallen 



Wahrend der Iniernationaien Recherche konsulllerte elektronische Datenbank (Name der Daienbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, CHEM ABS Data, BIOSIS, MEDLINE 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie" 


Bezelehnung der Ver6Hentltchung, soweii erfordertich unter Angabe der In Betrachl kommenden Telle 


Betr. Anspruch Nr. 


X 


WO 00 43553 A (PRO DUCT HEALTH INC) 
27. Juli 2000 (2000-07-27) 
Anspriiche 16,17,49-52,55-58 
Seite 17 


1-4,6,7, 
11 


X 


US 6 020 327 A (MESSENGER ANDREW GUY) 
1. Februar 2000 (2000-02-01) 
Seite 4, Zeile 37 - Zelle 53 
Anspriiche 5,6 


1-4,6, 
10-12 


X 


EP 0 342 665 A (TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES 
LTD) 23. November 1989 (1989-11-23) 
: Seite 2, Zeile 11 - Zeile 32 

" s&rre it, iem zs -* my& w 


1-4 

S 

> 


X 


US 5 202 314 A (G0URVEST JEAN-FRANCOIS ET 
AL) 13. April 1993 (1993-04-13) 
Spalte 7, Absatz 2 


1-4 


1 ¥ Weitere VerSHentllchungen slnd der Fortsetzung von Feld C zu fiT" Slehe Anhang PalentfamMe 
LSH entnehmen l A 1 



' Besondere Kalegorien von angegebenen verdlfentllchungen 
*A' Verdffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiea 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen 1st 

•E* alleres Dokument, das jedoch erst am Oder nach dem Iniernationaien 
Anmetdedatum verfiffentlicht worden ist 

V Verdffentlichung. die geeignet Ist. elnen Prioritatsanspruch zweifelhatt er- 
schelnen zu lassen. Oder durch die das Verdffentfichungsdatum einer 
anderen Im Recherche nberlcht genannten Verdftentfichung belegt werden 
soli Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wie 
ausgefuhrt) 

■O' Veroffentllchung, die sich auf eine mQndtfche Offenbarung, 

elne Benutzung, elne Ausstellung Oder andere MaBnahmen bezieht 

•P* Veroffentllchung, die vor dem Internationale n AnmeWedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum verdffentRcht worden ist 



T SpStere Verdffentlichung. die nach dem internatlonaien Anmetdedalum 
Oder dem Priorilatsdatum veroflentDcht worden 1st und mlt der 
Anmetdung nicht kollldiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erflndung zugrundeliegenden Prfnzips Oder der ihr zugrundeBegenden 
Theorie angegeben 1st 

•X' Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann a He in aufgrtmd dleser Verdffentlichung nicht als neu oder auf 
ertlnderfscher TStkjkeil beruhend betrachtet werden 

'Y* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann nicht als auf erftndertscher TatkjkeU beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentllchung mil einer oder mehreren anderen 
Veroffentiichungen dleser Kategorie In Verblndung gebrachl wird und 
diese Verblndung fDr elnen Fachmann naheiiegend 1st 

*&' VerdffentBchung. die Mftglied dersefben Patentfamilie 1st 



Datum des Abschiusses der inlernalionaten Recherche 

12. Dezember 2002 


Absendedalum des inlematlonalen Recherchenberichls 

19/12/2002 


Name undPosJanschrffl der Inlematlonalen Recherchenbehdrde 
EuropaJsches Palentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
Nl_ - 2280 HV Rijswijk 
TeL (+31 -70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
I Fax: (+31-70) 340-3016 


BevoHmachtfgter Bediensieter 

Bonzano, C 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



tnt< nates Aktenzelchen 

PCT/EP 01/12536 



C(Fortsetzung) ALS WESENTL.ICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 
Kategorie* Bezeichnung der VerOflenlUchung, sowait erforderfich unter 



Angabe der in Betracht kommenden Teite 



Belr. Anspruch Nr. 



p,x 



WO 97 36570 A (S W PATENTVERWERTUNGS GES M 
B ;SCHMIDT ALFRED (DE); WI ELAND HEINRI) 
9. October 1997 (1997-10-09) 
AnsprQche 1-4 
Seite 6, Absatz 4 

WO 01 12206 A (SCHMIDT ALFRED ;WI ELAND 
HEINRICH (DE)) 

22. Februar 2001 (2001-02-22) 

Seite 18, Zeile 10 -Seite 19, Zeile 9 

W0 99 49851 A (BI0RESP0NSE LLC ; JACOBS 
IRWIN C (US); ZELIGS MICHAEL A (US)) 

7. Oktober 1999 (1999-10-07) 

Seite 31, Zeile 33 -Seite 32, Zeile 7 
Seite 29, Zeile 23 -Seite 30, Zeile 9 
AnsprQche 1,7 

EP 0 684 235 A (M0CHIDA PHARM CO LTD) 
29. November 1995 (1995-11-29) 
Seite 3, Zeile 5 - Zeile 53 

W0 99 47143 A (S W PATENTVERWERTUNGS GMBH 
; SCHMIDT ALFRED (DE); WIELAND HEINRICH) 

23. September 1999 (1999-09-23) 
Seite 1, Absatz 1 

Belspiele 1-5 

Seite 4, Zeile 31 -Seite 5, Zeile 6 
Anspr uch. L 

US 5 804 168 A (MURAD HOWARD) 

8. September 1998 (1998-09-08) 
Spalte 15 -Spalte 16 



1-13 



14,15 



14,15 



1-4,6-13 



US 5 641 877 A (HOLT DENNIS ALAN 
24. Ouni 1997 (1997-06-24) 
Spalte 13, Zeile 3 - Zeile 6 
Spalte 30, Zeile 24 - Zeile 42 

WO 92 18132 A (MERCK & CO INC) 
29. Oktober 1992 (1992-10-29) 
Seite 173 
Anspruch 1 



ET AL) 



1-5 



9 . 



Formbttl PCT/I&V21 0 (Forisotzung von Blalt 2) (Jul) 1&©2) 
BNSOOCIO: <WO .0238128A3..I^> 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



ationales Aktenzelchen 
PCT/EP 01/12536 



FeW I Bemerkungen zu cten Anspruchen. die sich als nicht recherchierbar eiwlesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 aul Blatt 1) 



Gemari Artikel 17(2)a) wurde aus lolgenden Grflnden fQr bestlmmte AnsprQche kein Recherchenbericht ersiellt: 



1. [X | AnsprucheNr. 

wed sie aich auf Gegenst&nde beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nlcht verptllchtet 1st, namiich 

Obwohl die AnsprQche 14-15 sich auf eln Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers beziehen, wurde die Recherche durchgefElhrt und 
grundete sich auf die angefflhrten Wirkungen der Verblndung/Zusammensetzung. 

2. [X | AnsprucheNr. 

wei! ale sich auf Tetle der intamationalen Anmetdung beztehen, cfie den vorgeschrlebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
dafteine sinnvolle international© Recherche nicht durchgefQhrt warden kann.namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE AN6ABEN PCT/ISA/210 



3. AnsprQche Nr. 

wei) es sich dabei urn abhangige AnsprQche handett, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaSt slnd 



Feld il Bemerkungen bei rnangelnder SnhertiichkeH der Erimdung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die intemationate Recherchenbehdrde hat festgestellt, daS dlese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthSIt 



Banter Anmefder s _ _ 

fnt & haff^i alfr recherchferbaren AnsprQche. 

2 I I Da fur alle recherchierbaren AnsprQche die Recherche ohne elnen Arbeltsaufwand durchgefuhrt werden konnte. der elne 
' 1 — 1 zusfitzliChe Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behorde nicht zur Zahlung einer solchen GebOhr aufgefordert 



3. Da der Anmelder nur einige der erfordariichen zusStziichen RecherchengebQhren rechtzeitlg entrichtet hat, erstreckt sich dteser 
1 — 1 Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprQche, fOr cfie GebOhren entrichtet worden sind, nSmlich auf die 
AnsprQche Nr. 



4. Q Der Anmelder hat die erforderttchen zusatzllchen RecherchengebQhren nlcht rechtzeltig entrichtet. Der Internationale Recher- 
chenbericht beschrSnkt sich daher auf die in den Anspruchen zuerst erwahnte Erfindung; dfese ist In folgenden AnsprOchen er- 



Bemerkungen MnsfchHlcn eines Widerspruchs Q Die zuafitzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Wlderspruch gazahlt 

[ [ Die Zahlung zusatzllcher RecherchengebQhren erfolgte ohne Wlderspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (1))(Jufl 1998) 



..ivrv 



WEITERE ANGABEN 



Internationales Aktenzelchen PCT/EP 01 A2536 

PCT7ISA/ 210 ~~ 



Fortsetzung von Feld 1.2 



Die geltenden Patentanspruche 1-15 beziehen sich auf e1n eine Verbindung 
Jewells charakterisiert durch eine erstrebenswerte Eigenheit oder 
Eigenschaft, namlich die Aktivitat als Aromatase Inhibitor, lipophilen 
Aromatase Inhibitor, steroidisch Aromatase Inhibitor, anti Ostroaen 5 
alpha Reduktase Hemmern. ' 
Die Patentanspruche umfassen daher alle Verbindungen, die diese Eigenheit 
oder Eigenschaft aufweisen, wohingegen die Patent anmel dung Stutze durch 
die Beschreibung 1m Sinne von Art. 5 PCT nur fur eine begrenzte Zahl 
solcher Verbindungen liefert. Im vorllegenden Fall fehlen den 
Patentanspruchen die entsprechende Stutze bzw. der Patentanmeldung die 
notige Offenbarung 1n einem solchen Ma8e, da8 eine sinnvolle Recherche 
uber den gesamten erstrebten Schutzberelch unmogllch erscheint 
Desungeachtet fehlt den Patentanspruchen auch die in Art 6 PCT 
geforderte Klarheit, nachdem in 1hnen versucht w1rd, die Verblnduna uber 
das jeweils erstrebte Ergebnis zu deflnieren. 

Die geltenden PatentansprOche 2-5 beziehen sich auf ein Produkt das 
nicht gut charakterisiert ist. Die Verwendung dieser Definitionen w1e 
"Aromatase-Inhibitor mit lipophilen Charakter", "Steroidverbindung" 
aromatasehemmendes Sterol der aus Soya-Glycine stammt" muss im gegebenen 
Zusammenhang als Mangel an Klarheit im Sinne von Art. 6 PCT erscheinen 
Es ist unmogllch, die vom Anmelder gewahlten Definitionen mit dem zu 
vergleichen, was der Stand der Technik Merzu offenbart 
Auch dieser Mangel an Klarheit 1st dergestalt, daB er eine sinnvolle 
Recherche uber den gesamten erstrebten Schutzberelch unmdglich macht 
r Qaher wurd* die, techerche, auf: die, der Pateataasprucbe. gertcbteL 
wfrctefm o.a. STmre als tfsr, gestfftzt oder offenbart erscheinen, 
namlich die Teile betreffend die Produkte wte in der Beschrelbuna in der 
Beispiele definlert. 

Der Anmelder w1rd darauf hlngewiesen, da8 Patentanspruche, oder Telle von 
Patentanspruchen, auf Erfindungen, fQr die ke1n internatlonaler 
Recherchenberlcht erstellt wurde, normalerweise nicht Gegenstand elner 
international en vorlauflgen Prufung se1n konnen (Regel 66.1(e) PCT) In 
seiner Eigenschaft als m1t der Internationalen vorlaufigen PrOfung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fQr Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorlieat 
Dies gilt auch fGr den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des ' 
internationalen Recherchenberichtes geandert wurden (Art. 19 PCT) oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt 
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